伊马替尼是第一代酪氨酸激酶抑制剂（TKI），能特异性阻断BCR-ABL激酶的磷酸化，极大地改善了慢性髓性白血病（CML）患者的预后[@b1]。针对干扰素和伊马替尼的国际随机调查研究（IRIS）结果显示，接受瑞士诺华公司生产甲磺酸伊马替尼（商品名格列卫）治疗的CML-慢性期（CP）患者预期8年生存率为85%，如果只考虑CML相关死亡，其预期8年生存率高达93%[@b2]。尽管格列卫治疗CML的远期疗效显著，但由于费用昂贵，大多数中国患者难以承受。上海地区流行病学调查[@b3]显示，尽管有慈善援助计划（GIPAP），仅有41.9%的患者可以接受格列卫治疗。中国正大天晴制药公司生产的格列卫的仿制药格尼可的药代动力学参数与格列卫相似，于2013年6月26日被中国食品药品监督管理局（SFDA）批准上市。为了进一步评价格尼可对CML患者的疗效和安全性，我们对上海瑞金医院接受格尼可治疗的21例初发CML-CP患者的数据进行总结。

病例和方法 {#s1}
==========

1．病例：所有入组编号为YMTN1.0临床研究（登记号码：NCT01795716）的初发CML-CP患者，共21例。所有患者均经骨髓细胞形态学、染色体和融合基因检测确诊为CML。Ph^+^ CML-CP的诊断必须同时符合以下几项：骨髓和外周血中原始细胞均\<10%；外周血和骨髓中原始细胞加早幼粒细胞\<30%；外周血中嗜碱粒细胞\<20%；PLT≥100×10^9^/L（或PLT\<100×10^9^/L，但与既往接受的药物治疗有关），无髓外白血病浸润，但不包括肝、脾肿大；骨髓细胞遗传学必须为Ph^+^或有其变异体。

所有患者年龄\>16岁，WHO行为状态评分≤2分。肝、肾和心、肺功能均正常。所有患者入组前除羟基脲外未接受过针对CML的系统治疗。

2．方法：所有患者均已签署知情同意书，自愿加入临床研究。整个研究遵循赫尔辛基宣言，研究方案经上海瑞金医院伦理委员会批准。入组时间从2012年10月11日至2013年5月8日，随访截止时间为2014年8月31日。

患者入组前根据Sokal评分[@b4]分层，评分=exp\[0.0116（年龄−43.4岁）\]+0.0345（脾脏大小−7.51）+0.188\[（血小板计数/700）^2^−0.563\]+0.0887（原始细胞−2.1），其中血小板计数以×10^9^/L为单位，年龄以岁为单位，脾大小为肋缘下cm值。

所有患者均接受格尼可400 mg/d，口服，每日1次治疗。

治疗初期每周1次检查血常规，达稳定的血液学完全反应（CHR）后每个月1次复查，每2周1次复查血液生化指标，随访达3个月后，每3个月1次复查血常规、血液生化指标、骨髓细胞形态学、染色体核型（G-显带）和BCR-ABL融合基因水平（实时定量PCR法）。对于已经获得完全细胞遗传学反应（CCyR）的患者，可以不进行骨髓检测，仅定量检测外周血BCR-ABL融合基因水平。

3．疗效评价：根据欧洲白血病网络（ELN）2009标准[@b5]评价疗效。主要分子学反应（MMR）定义为BCR-ABL/ABL水平与实验室基线值相比下降≥3个对数级，实验室基线值为30例初发未治疗CML-CP患者在诊断时的BCR-ABL/ABL转录水平的中位值。完全分子学反应（CMR）：在两次连续采集血液标本中通过实时定量PCR检测不到BCR-ABL mRNA转录本，内参ABL拷贝数至少≥10^5^。3个月时BCR-ABL≤10%以及6个月时BCR-ABL≤1%均为与实验室基线值相比得出的结果。无进展生存（PFS）时间定义为自患者接受治疗至疾病进展至加速期或急变期或死亡。无事件生存（EFS）时间定义为自患者接受治疗至发生任何以下事件：失去已获得的CHR、主要细胞遗传学反应（MCyR）或MMR；疾病进展至加速或急变期；任何原因导致的死亡[@b6]--[@b8]。

4．安全性评价：包括对所有不良事件、心脏毒性的评价，血液学、血液生化、尿液的分析，生命体征及体重和行为状态的监测。不良反应根据NCI/NIH毒性标准分级（版本3.0）。在治疗中可根据不良反应情况进行剂量调整或短暂停药。如果患者发生不耐受情况，则根据病情换用二代TKI。

5．统计学处理：所有数据采用SPSS13.0软件进行统计学分析，组间率的比较采用Fisher精确概率法，生存分析采用Kaplan-Meier曲线评估。以*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

一、患者基本资料

从2012年10月11日至2013年5月8日共有21例患者入组编号为YMTN1.0的临床研究。其中，男13例（62%），女8例（38%），中位年龄33（17\~59）岁，服用格尼可前的中位病程为2.4（0.5\~10.5）个月，中位随访时间为17（8～21）个月。Sokal评分低危16例（76%），中危5例（24%）。

至随访截止时间，共有18例（86%）患者仍服用格尼可，3例由于耐药和（或）不耐受而退组。其中，1例患者由于反复发生3/4级皮疹而反复停药，在随访9个月时失去CHR，后服用羟基脲在12个月时重新达CHR。1例患者耐药且不耐受，在随访16个月时转为国产达沙替尼（商品名依尼舒）治疗。1例由于耐药在随访6个月时失去CHR，后退组，该患者发生ABL F359V突变。目前这3例退组患者均接受依尼舒治疗。21例患者均生存，无一例进展至加速期或急变期。格尼可中位暴露剂量400（188～600）mg，平均暴露剂量383（188\~600）mg。

二、疗效评估

所有患者在3个月时均达CHR_9例（43%）患者在3个月时即达CCyR，6个月时14例（67%）达CCyR，12个月时15例（75%）达CCyR。中位达CCyR时间为6个月。12个月时4例（20%）患者达MMR，1例（5%）达CMR（[表1](#t01){ref-type="table"}）。至随访截止时间，继续服用格尼可的患者中有9例随访达18个月，这9例在12个月时均达CCyR，18个月时仍维持CCyR，其中2例（22%）达MMR，1例（11%）达CMR。

###### 格尼可一线治疗慢性髓性白血病慢性期患者的疗效评估\[例(%)\]

  用药时间(月）    例数     CHR      CCyR    PCyR    Minor CyR   Minimal CyR   No CyR    MMR    CMR
  --------------- ------ --------- -------- ------- ----------- ------------- -------- ------- ------
  3                 21    21(100)   9(43)    4(19)     1(5)         2(10)      5(24)    2(10)    0
  6                 21    20(95)    14(67)   3(14)     1(5)         1(5)       2(10)    2(10)    0
  9                 20    19(95)    15(75)   2(10)       0          2(10)       1(5)    4(20)    0
  12                20    20(100)   15(75)   1(5)      1(5)         1(5)       2(10)    4(20)   1(5)

注：CHR：完全血液学反应；CCyR：完全细胞遗传学反应；PCyR：部分细胞遗传学反应；Minor CyR：次要细胞遗传学反应；Minimal CyR：微小细胞遗传学反应；No CyR：无细胞遗传学反应；MMR：主要分子学反应；CMR：完全分子学反应

在20例可评估分子学反应的患者中，有15例（75%）患者在3个月时BCR-ABL≤10%，其中13例（87%）患者在12个月时达CCyR，显著高于3个月时BCR-ABL\>10%的患者（40%，*P*=0.000）。12例（60%）患者在6个月时BCR-ABL≤ 1%，其中10例（83%）12个月时获得CCyR，而8例6个月时BCR-ABL\>1%的患者12个月时CCyR率为63%（*P*=0.003）。Sokal评分低危患者16例，在12个月时11例（71.4%）达CCyR；中危患者4例，在12个月时均达CCyR，两组比较差异无统计学意义（*P*\>0.05）。

21例患者EFS率为86%。至随访截止时间，2例分别在6和9个月时失去CHR，1例在12个月时失去MMR。所有患者均未发生疾病进展，PFS率为100%。

三、安全性评估

1．血液学不良反应：21例患者中12例（57%）发生中性粒细胞减少，其中3例（14%）为3/4级；10例（48%）发生血小板减少，其中2例（10%）为3/4级；12例（57%）发生贫血，均为1/2级。1/2级不良反应无需特殊处理，3/4级不良反应经过短暂停药或减量后均好转。

2．非血液学不良反应：发生的非血液学不良反应多为1/2级，患者多可耐受，常见的不良反应依次为水肿17例（81%），恶心呕吐11例（52%），肌肉酸痛9例（43%），皮疹7例（33%），关节疼痛5例（24%），头晕头痛4例（19%），腹泻3例（14%），乏力、食欲不振各2例（10%），腹痛1例（\<5%）。血清学不良反应主要包括碱性磷酸酶升高9例（43%），低钾血症、低镁血症、低磷血症各7例（33%），胆红素升高、GGT升高、低钙血症各2例（10%），ALT升高1例（\<5%）。3例患者出现3/4级不良反应，其中皮疹、低钾血症、低磷血症各1例（\<5%）。1例发生3/4级皮疹的患者由于不耐受而退组。

讨论 {#s3}
====

格列卫是一种小分子TKI，它能够靶向作用于BCR-ABL基因，阻断BCR-ABL依赖的信号转导，为CML的治疗带来了革命性的突破。但由于价格昂贵，大多中国患者难以承受。格尼可是格列卫的仿制药，因其在健康受试者中各项药动学参数与格列卫相似，因此已被SFDA批准在中国上市，应用于治疗CML患者。

为了评价格尼可对CML患者的疗效与安全性，我们总结了2012年10月11日至2013年5月8日入组YMTN1.0临床研究的21例患者资料。结果显示，所有患者在3个月时均达CHR，3个月时9例（43%）患者达CCyR，2例（10%）患者达MMR，随治疗时间延长，CCyR率和MMR率升高，12个月累计CCyR率达75%，累计MMR率达20%，CMR率达5%。文献报道[@b8]--[@b10]格列卫一线治疗初发CML-CP 12个月的CCyR率为65%\~69%，MMR率为22%\~28%，我们的研究结果显示格尼可一线治疗CML-CP患者的疗效与格列卫相似。IRIS结果显示格列卫治疗12个月PFS率为99%，EFS率为97%[@b10]，我们的研究结果PFS率为100%，EFS率为86%，这可能与我们病例数较少有关。

根据2009年版ELN指南[@b5]，12个月达CCyR为最佳疗效，2013年版ELN指南[@b11]和中国CML诊断与治疗指南[@b12]均将12个月不能达到CCyR定义为治疗失败。因此，我们进一步分析了服药3个月时BCR-ABL≤10%和6个月时BCR-ABL≤1%与12个月时获得CCyR的关系。结果显示，服药3个月时BCR-ABL≤10%和6个月时BCR-ABL≤1%的患者，其12个月CCyR率显著高于未达上述标准的患者。这些结果提示早期BCR-ABL水平的下降有助于患者在12个月获得CCyR。已有较多文献报道3个月时BCR-ABL水平≤10%的患者有更好的细胞遗传学和分子学反应，并与较高的远期总体生存（OS）率、PFS率、无治疗失败生存（FFS）率有关[@b13]--[@b17]。更进一步的研究显示，接受伊马替尼治疗后早期BCR-ABL的下降速率与其远期疗效有关[@b14]--[@b15]。由此可见，伊马替尼治疗3个月时患者BCR-ABL水平的下降是一个重要的预后因素，有研究者甚至认为其是唯一的预后因素[@b16]--[@b17]。因此，患者在服药早期尽可能持续服用标准治疗剂量的伊马替尼，加强支持治疗，减少减量和停药，有助于获得较好的早期疗效。

本研究中，格尼可引起的非血液学不良反应多为1/2级，患者多可耐受，且随治疗时间推移而逐渐减轻或消失。3/4级非血液学不良反应发生率\<5%。最常见的非血液学不良反应依次为水肿（81%）、恶心呕吐（52%）、关节肌肉疼痛（43%）等。仅有1例患者由于发生3/4级皮疹而停药，换用依尼舒治疗。我院既往的报道中，格列卫最常见的非血液学不良反应也主要为水肿（64.9%和47%）、恶心呕吐（58.3%和26%）、关节肌肉痛（30.5%和32%）等[@b18]--[@b19]。本研究中格尼可治疗CML-CP患者的非血液学不良反应谱与格列卫相似，不良反应在比例上略有不同，这可能与入组患者的个体差异有关。格尼可治疗发生水肿的比例略高，其发生原因有待于进一步观察，但水肿均为1/2级，无患者因水肿发生减量和停药。格尼可的血液学不良反应包括中性粒细胞减少（57%）、血小板减少（48%）和贫血（57%），多为1/2级，患者多可耐受。3/4级的中性粒细胞减少和血小板减少发生率分别为14%和10%，无患者发生3/4级贫血。与国外文献[@b8]--[@b10]和我院[@b18]--[@b19]报道的格列卫引起的血液学不良反应结果相似。

综上所述，格尼可对初发CML-CP患者的近期疗效与格列卫相似，不良反应可以耐受。格尼可的上市为CML患者提供了一个安全有效且更为经济的治疗手段，其长期疗效和安全性有待于大宗的临床研究证实。
